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摘要 
背景  
白细胞介素 33 是一种非典型的 IL-1家族成员。 IL-33的给药与 Th2 型（Th2
细胞）的应答促进相关联，其通过促进 Th2 细胞的活性和 Th类型 2 相关的细胞
因子，在体内，特别是以 IL-4和 IL-5的增殖为代表。最近，在同种异体心脏移
植，IL-33显示出其能增加小鼠体内的 CD4+ Foxp3 +调节性 T细胞（Treg细胞），
并抑制 Th1型相关细胞因子 IFN-γ的水平。我们采用小鼠到大鼠协调性异种移植
模型，我们推测，IL-33 和来氟米特可以延长移植物的存活。在这个模型中，异
种移植物经受急性体液性异种移植排斥反应（AHXR）几乎全部是在第 3天，由
于细胞介导的排斥反应大约是在第 7天，如果通过用来氟米特（LEF）来抑制急
性体液性异种移植排斥反应（AHXR）。 
材料和方法  
采用小鼠到大鼠异位心脏移植经典套管法。实验分为四组，对照组给予未处
理（n=6）；Lef单用组，给予 Lef灌胃，5mg/kg/d（n=6）；IL-33单用组，给予 IL-33
腹腔注射，30μg/只（n=6）；联合用药组，给予 Lef灌胃，5mg/kg/d，给予 IL-33
腹腔注射，30μg/只（n=6）。监测心脏移植物跳动状况，直至移植物停跳。在第
2天和第 7天进行组织学检查和流式细胞仪分析。 
结果 
IL-33 和 Lef 联合用药，可以显著延长异种移植物的存活时间，从(2.8±0.4)
天到(17.3±2.3)天相比于未治疗的对照组。我们观察到 IL-33联合 Lef 给药组不仅
能够促进 Th2相关的细胞因子（特别是在第二天的 IL-4，但是第 7 天 IL-4并没
有特别明显的提高），在与 Lef单用组对照下，还能够减少第 2天和第 7天的 IFN-γ
水平。IL-33和Lef联合应用可以引起具有免疫抑制作用的CD4+ Foxp3+regulatory 
T cells (Tregs)在大鼠体内的扩增。IL-33和 Lef的联合用药能够显著延长异种移
植物生存期，其机制是与显著减少 Th1细胞和扩增 IL-10相关的。此外，与单一
用药组相比，联合用药能够显著减少第 2天和第 7天的 CD45+B细胞 
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这些发现展示了一个新的有关 IL-33的免疫抑制策略。特别其有关对于 Th1
反应的抑制。IL-33能够促进调节性 T细胞，特别是功能性的 CD4+ Foxp3+Treg，
其能够显著的延长 IL-33 介导的小鼠到大鼠协调性异种心脏移植物的存活时间。 
关键词 
IL-33 Th1 IFN-γ CD4+Foxp3+调节性 T细胞 来氟米特 协调性异种移植 
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ABSTRACT 
Background 
Interleukin-33 is an atypical IL-1 family member. IL-33 administration is 
associated with facilitation of Th type-2(Th2) responses, typified by promoted Th2 
cellactivity and proliferation of type 2-associated cytokines, particularly IL-4 and IL-5 
in vivo. Recently, in allogeneic heart transplantation，IL-33 was shown to increase 
CD4+Foxp3+ regulatory T cells (Treg) in mice，and suppress the Th1-type cytokine 
IFN-γ levels .The concordant mice-to-rat heart transplantation model was used when 
we hypothesized that IL-33 and leflunomide could prolong graft survival. In this 
model，xenografts undergo acute humoralxenograft rejection（AHXR）almost 
invariably on day 3 and succumb to cell-mediated rejection on about day 7 if AHXR 
is inhibited by treatment with leflunomide（Lef）. 
Method 
Recipients were treated with Lef (n=6),IL-33(n=6),IL-33with Lef in 
combination(n=6) and untreated (n=6) for survival studies. Grafts were monitored 
until they stopped beating. Mice heterotopic grafts were performed with recipients 
sacrifice at anticipated time days 2 and days 7 to examine the histologic and flow 
cytometry analyses. 
RESULT 
The combination of IL-33 and Lef significantly prolongs the grafts from 
(17.3±2.3)days to (2.8±0.4)days compared to untreated group. We observed that 
IL-33 administration with Lef, while facilitating Th2-associated cytokines(IL-4 on 
day 2 not day 7),also decreased IFN-γ on day 2 and day 7,compared with Lef 
only.Furthermore,IL-33 with Lef administration caused an expansion of suppressive 
CD4
+
 Foxp3
+
regulatory T cells (Tregs) in rat. The combination therapy of IL-33 and 
Lef resulted in significantly graft prolongation, associated with markedly decreased 
Th1 cell and increased IL-10. In addition, combination therapy significantly decreased 
the percentage of CD45
+
Bcell on day 2 and day 7 compared with monotherapy. 
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Conclusion 
These findings reveal a new immunoregulatory property of IL-33.Specifically, in 
addition to suppressing Th1 responses,IL-33 facilitates regulatory cells, particularly 
functional CD4
+
 Foxp3
+
Treg that underlie IL-33-mediated cardiac xenograft survival. 
Keywords 
IL-33；Th1；IFN-γ；CD4+Foxp3+ regulatory T cells (Treg)；
leflunomide；concordant heart transplantation.
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第一部分 前言 
1.1器官移植及异种移植 
器官移植是指用手术或其他方法将一个个体的组织或器官整体或部分地移
植到另一个体（或自体的另一位置，如自体皮肤移植）的过程。其目的旨在用来
自供体的完好、健全的器官替代缺失、损坏或功能丧失的器官。 
20世纪以来，由于器官移植技术、移植免疫基础研究以及各种免疫抑制剂
的进展，器官移植已经成为临床治疗器官终末期疾病的最有效的治疗手段。器官
移植成为 20世纪医学最令人瞩目的进展。到 2000年底全球共施行 778649例次
各种器官移植，其中肾移植 5005454例次，最长存活 41年；肝移植 89178 例次，
最长存活 31年。心一直 57043例次，最长存活 24年 1。目前，只有 1/2 的患者
有机会接受移植，大约有 1/5 的患者在等待中死亡。供体严重短缺现象，使得异
种移植已成为研究的新方向。 
异种移植（―xenos‖来自希腊语，含义―外来的‖），是指将某物种的细胞，
组织或器官作为移植物，从一个物种移植到另一个物种，称为异种移植 2。1970
年，英国著名一支雪茄 Calne首次提出异种移植分类法，并将严格的拉丁语系构
词和一直学排异原则相结合，提出了协调性（concordant）和非协调性（discordant）
异种移植的概念。在种系关系、进化关系较近的移植中，以天为单位计算移植物
生存期，类似于第一次同种异体移植的异种移植排斥反应，称为协调性异种移植，
例如小鼠到大鼠、狒狒到人之间的移植均归类于此。而种系关系、进化关系较远
的移植中，以分钟或者小时来计算移植物生存期，类似于第二次接触的记忆性 T
细胞介导的同种移植反应的异种移植排斥反应，称为非协调性异种移植。比如猪
到人类或者狒狒与猪之间的移植均归类于此 3。 
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1.2异种移植的五大障碍 
1.2.1 伦理学障碍 
1984 年 10月 26 日，一名患有左心发育不全综合征的女婴在洛玛琳达（Loma 
Linda）大学医学中心，由 Bailey医生领导的医学小组实施了首例狒狒到人的异
种心脏移植。医学界、哲学界、宗教界、新闻界和社会公众都对这个时间产生的
伦理学和社会问题进行了热烈的讨论。异种移植一方面能给得不到同种异体器官
的病患带来希望，另一方面却有着异种感染的危险 4 
1.2.2解剖学障碍 
现阶段，临床级基础研究认为异种移植的供体必须与受者具有相似的生理学
和形态学特点。综合伦理、经济、道德等各方面因素，目前较为普遍的想法是利
用猪做为异种移植的供体来源，一方面是因为猪与人的器官具有生理相似性和解
剖形态相似性，另一方面猪与人亲缘关系较远，能够减少发生人畜共患病的危险。 
1.2.3生理学障碍 
有学者提出，人体内的某些蛋白质和激素具有选择、识别特异性，异种移植
物可能会影响人体的功能。在狒狒到人的肝移植手术中，移植肝的基础代谢能力
和各种蛋白质的合成能力均能有效维持 8周时间以上。然而，经实验证实，在大
鼠到豚鼠的心脏移植中心脏移植物不一存活，究其原因是因为豚鼠比大鼠的血压
要低得多，大鼠的心脏在豚鼠体内长期处于异种低血压状态，以至于供血不足引
发移植物功能丧失 4。 
1.2.4免疫学障碍 
预存抗体介导的超急性排斥反应 
比如猪到人的器官移植，最初的阻力就是抗体介导的排斥反应即超急性排斥
反应。在器官移植给人的数分钟到数小时内均可发生，移植物病理学改变主要为
小血管内的微血栓形成。出血、水肿，但是并未显现细胞浸润。其机制普遍认为
与受者体内预存的天然抗体与内皮细胞结合有关，这种结合激活了补体系统，从
而导致一系列的连锁反应。 
现阶段的主要预防及治疗措施有：清除天然抗体、清除补体、抑制补体激活
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等。 
急性血管性异种排斥反应 
克服超急性排斥反应以后异种移植物将面临急性血管性排斥反应（acute 
vascular rejection，AVR），其成为主要的免疫学障碍。急性血管性排斥反应有时
又称为延迟性血管排斥反应（delayed xenograft rejection，DXR），其开始于器官
获得再灌注后 24小时内，并在数天至数周内逐渐损害移植器官 5。其实该类排斥
反应在移植物再灌注后即已经发生。其与超急性排斥反应（hyperacute rejection，
HAR）相比，在发生顺序上并没有完全明确的先后之分。只是延迟性血管排斥
反应（delayed xenograft rejection，DXR）过程相对较长，排斥所致的损害出现较
超急性排斥反应（hyperacute rejection，HAR）晚。延迟性血管排斥反应（delayed 
xenograft rejection，DXR）的病理学特点为血管内皮细胞受损严重，血管内血栓
形成，间质出血以及纤维素沉积 6并伴随有弥漫性、广泛性的血管内凝血（DIC）
但未发现细胞浸润。越来越多的证据表明受者体内抗体的重要性，抗体沉积于移
植物血管壁内，激活少量补体，导致血管内皮激活，后者通过从头合成途径表达
组织因子以及 E选择素等物质，使血液的某些成分透过血管从而促进凝血及炎
症反应的发生，这些变化最终导致血栓形成及移植物局部缺血。此外，NK细胞，
巨噬细胞，淋巴细胞以及供受者间的分子不相容性等因素也参与了这一排斥反应
的过程 1。 
急性血管性排斥反应（acute vascular rejection，AVR）的预防与克服：诱导
耐受，基因工程，诱导适应即致使异种移植的器官能够抵御体液免疫损伤的条件，
基因敲出技术。 
细胞排斥反应 
目前认为其主要由 T细胞介导。异种移植的细胞免疫的程度很强，不能被
同种移植非特异性免疫抑制药物所移植。因此需要更进一步的深入研究。 
感染问题 
Patience等发现猪内源性逆转录酶病毒（PERV）在体外可感染多种人细胞，
从而引起了人们对异种移植的安全性的广泛关注。迄今为止，对异种移植感染危
险性的争论，并非主要针对个体受者所承受的风险，而是针对整个社会可能面临
的危险性，即异种移植可能产生新的威胁整个人类的致病原。 
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